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1.  Einleitung und Fragestellung 
 
1.1 Einleitung 
Das humane Immunschwäche-Virus (HIV) gehört zu der Gruppe der Retroviren und ist 
Auslöser der erworbenen Immunschwäche AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome). 
Weltweit sind derzeit 36,9 Millionen Menschen HIV-positiv und/oder an AIDS erkrankt 
(UNAIDS, Zugriff: 14.03.2019). Laut Robert Koch Institut lebten im Jahr 2017 geschätzt 
86.100 Menschen mit einer HIV-Infektion in Deutschland, die Inzidenz der Neudiagnosen lag 
bei 2.700 (Robert Koch Institut, Zugriff: 12.03.2019). Durch die zunehmende T-Zelldepletion 
kommt es bei einer unbehandelten HIV-Infektion in der Folge zu opportunistischen 
Infektionen und einigen malignen Erkrankungen. Zu letzteren zählen die AIDS-definierenden 
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL), aber auch Hodgkin-Lymphome (HL). Obgleich sich mit 
der Einführung antiretroviraler Kombinationstherapien (cART) sowohl Morbidität als auch 
Mortalität bei HIV-Patienten als deutlich rückläufig erwiesen, ist der Rückgang maligner 
Lymphome in den letzten Jahren insgesamt weniger eindrucksvoll als beim Kaposi-Sarkom 
oder bei opportunistischen Infektionen (Ferreros et al. 2011) (Hleyhel et al. 2013). Sowohl 
NHL als auch HL kommen bei HIV-Patienten weiterhin häufiger vor als in der 
Allgemeinbevölkerung. Das relative Risiko für NHL insgesamt war in einer amerikanischen 
Studie in den Jahren 1996 - 2010 etwa 11-fach erhöht, variierte jedoch stark zwischen 
einzelnen Subtypen (Gibson et al. 2014). Beim HL zeigt sich ein siebenfach erhöhtes 
Morbiditätsrisiko, das auch mit der Einführung hochaktiver antiretroviraler Therapien 
(HAART) nicht wesentlich abgenommen hat (Herida et al. 2003) (Engels et al. 2006). 
Die Prognose von HIV-Patienten mit Lymphom-Erkrankungen hat sich durch cART deutlich 
verbessert (COHERE et al. 2009) (Gopal et al. 2013) (Caroll et al. 2015). Die Behandlung 
maligner Lymphome bei Patienten mit gleichzeitig bestehender HIV-Infektion bleibt 
komplex. Aggressives Wachstum und fortgeschrittene Stadien machen einerseits eine 
intensive Chemotherapie erforderlich, anderseits liegt bei HIV-Patienten neben einer 
eingeschränkten Knochenmarkreserve oft ein schwerer Immundefekt vor, der durch die 
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Chemotherapie noch verstärkt werden kann. Ein erhöhtes Risiko infektiöser Komplikationen 
ist die Folge. Interaktionen verschiedener Chemotherapeutika mit antiretroviralen Substanzen 
können die Behandlung zusätzlich erschweren (Berretta et al. 2016) (Besson et al. 2001).  
In der Behandlung HIV-assoziierter NHL kommt in Deutschland vorwiegend das CHOP-
Protokoll zum Einsatz (Powles et al. 2002) (Sparano et al. 2004) (Brunnberg et al. 2017). Bei 
hochaggressiven Subtypen wie dem Burkitt-Lymphom wird auch das modifizierte Schema 
der deutschen ALL-Studiengruppe (GMALL-Protokoll) verwendet. Bei CD20-positiven 
Lymphomen wird meistens zusätzlich Rituximab gegeben (R-CHOP). Allerdings besteht 
durch den verlängerten B-Zellabfall wahrscheinlich ein erhöhtes Risiko therapieassoziierter 
Infekte (Kaplan et al. 2005). Beim HIV-assoziierten HL wird meistens stadien- bzw. 
risikoadaptiert behandelt. Verwendung finden in Deutschland vor allem ABVD-basierte 
Regime und das BEACOPP-Protokoll (Hentrich et al. 2012) (Onkopedia, Zugriff: 
02.03.2019).  
Auch bei adäquater Therapie der Lymphome besteht ein Risiko für Rezidiverkrankungen. Bei 
HIV-negativen Patienten liegen die Raten großen prospektiven Studien zufolge zwischen 6 
und 10 % (Pfreundschuh et al. 2011) (Feugier et al. 2005) (Rovira et al. 2015). Wenngleich zu 
vermuten ist, dass bei HIV-infizierten Patienten aufgrund der Immunsuppression und 
möglicher Dosisreduktionen der verwendeten Chemotherapie-Regime die Rezidivraten höher 
sind, ist die Datenlage sehr spärlich. In größeren Kohorten werden eine Inzidenz von 0,4 bis 
0,8 % pro Jahr angegeben (Gopal et al. 2012) (Montoto et al. 2012). In einer prospektiven 
Studie an 485 HIV-positiven Patienten mit NHL lag das erkrankungsfreie Überleben nach 
fünf Jahren bei 40,2 % (Mounier et al. 2006). Bislang ist es nicht ganz geklärt, welche 
Faktoren bei HIV-infizierten Patienten das Rezidivrisiko erhöhen. Einige Studien präsentieren 
jedoch ein besseres Überleben bei Patienten mit einer HAART. 
Eine standardisierte Therapieempfehlung für rezidivierte Lymphome existiert nicht. Die 
Prognose war in den meisten Studien schlecht. Die bislang veröffentlichten kleinen Fallserien 
berichteten über die Möglichkeiten von verschiedenen Salvage-Protokollen bis hin zu 
Stammzelltransplantation an spezialisierten Zentren (Bayraktar et al. 2012) (Bi et al. 2001) 




Die vorliegende Arbeit basiert auf den Ergebnissen der Deutschen HIV-Lymphom-Kohorte, 
einer seit 2005 laufenden prospektiven, multizentrischen Register-Studie. Es sollten im 
Wesentlichen drei Fragekomplexe bearbeitet werden.  
Erstens soll die Inzidenz rezidivierender HL- und NHL-Erkrankungen bei HIV-infizierten 
Patienten, die unter einer primären Chemotherapie eine komplette Remission erreicht hatten, 
untersucht werden. Von Interesse waren dabei nicht nur der Zeitpunkt der Rezidive, sondern 
auch mögliche Unterschiede in Inzidenz und Zeitraum jeweils zwischen HL und NHL.  
Zweitens sollten Risikofaktoren für ein NHL-Rezidiv bei HIV-infizierten Patienten analysiert 
werden. Dazu zählten die im Register erhobenen demographischen Faktoren wie Geschlecht 
und Alter, aber auch HIV-spezifische Faktoren wie CD4-Zellzahl zu Beginn der 
antiretroviralen Therapie und AIDS-Erkrankungen. Des Weiteren sollen auch Lymphom-
spezifische Faktoren untersucht werden wie Ann-Arbor-Stadium, IPI-Score (Internationaler 
prognostischer Index) sowie CD20-Expression und bestimmte additive Therapien. 
Drittens sollten die Behandlung und das Outcome rezidivierender Lymphomerkrankungen, 





2. Patienten und Methoden  
 
Die vorliegende Arbeit basiert auf den Daten der Deutschen HIV-Lymphom-Kohorte, die bis 
zum letzten Beobachtungszeitpunkt, dem 31. Dezember 2015, vorlagen. In diese laufende 
multizentrische Register-Studie werden seit dem 1. Januar 2005 alle adulten, HIV-infizierten 
Patienten eingeschlossen, die in einem der teilnehmenden Zentren an einem Lymphom 
erkranken. Kriterien für den Einschluss in die Kohorte sind eine dokumentierte HIV-
Infektion, eine histologisch gesicherte Lymphom-Diagnose und eine schriftliche 
Einwilligungserklärung. 
Für diese Registerstudie liegt eine Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen 
Fakultät der Universität zu Köln vor (Zentrales Ethikvotum Nummer 05-174, Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Köln, 30.03.2006, Amendment 
10.01.2014). Die Patienten werden zur Studienteilnahme sowohl mündlich als auch schriftlich 
durch einen Arzt aufgeklärt und nach schriftlicher Einwilligung in die Datenbank 
aufgenommen. Die Patienten erhalten bei Eingabe in die Tabelle einen Code, die weitere 
Datenverarbeitung erfolgt anonymisiert.  
2.1 Erhobene Daten 
Die Erhebung der Daten erfolgte mithilfe eines standardisierten und anonymisierten 
Fragebogens. Zur Aufnahme der Patienten in die Kohorte wurde der Basisbogen verwendet. 
Der Verlauf wurde auf einem Sechs-Monats-, Ein-Jahres-, Drei-Jahres- und auf einem Fünf-
Jahres-Bogen dokumentiert (siehe Anhang). In diesen Bögen wurden unter anderem die HIV- 
sowie die Lymphom-Erstdiagnose und die Histologie des Lymphoms erfasst. Zudem wurde 
die Ausbreitung mittels des Ann-Arbor-Stadiums erfasst. Mit dem Karnofsky-Index wurde 
die Lebensqualität des Patienten objektiviert. Die Skala reicht von 100 %, der Patient hat 
keinerlei Einschränkung, bis hin zu 0 %, Tod. Die Abstufung erfolgt in 10er Schritten und 
ermöglicht eine bessere Einschätzung der Prognose (Hasenclever et al. 1998). Der ECOG 
Performance Status wird gleichermaßen für die Objektivierung des physischen Zustandes des 
Patienten herangezogen. Die Skala des ECOG reicht von 0 - 5, wobei 0 angibt, dass der 
Patient durch die Erkrankung nicht eingeschränkt ist. Der Skalawert 5 gibt den Tod an (Oken 
et al. 1982). Ebenso wurde der prognostisch relevante IPI-Score (The International Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project 1993) ermittelt. Dabei ergeben folgende 
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Risikofaktoren bei Vorliegen jeweils einen Punkt: Alter > 60 Jahre, Ann-Arbor-Stadium 
III/IV, > 1 extranodaler Befall, schlechter Allgemeinzustand (ECOG ≥ 2) und LDH (> oberer 
Normalwert). Ein niedriges Risiko liegt bei 0 - 1 Punkten vor (bei HIV-negativen Patienten 
Fünf-Jahres-Überlebensrate 73 %), ein intermediäres Risiko bei 2 - 3 Punkten (67 %) und ein 
hohes Risiko bei mindestens 4 -5 Punkten (43 %).  
Folgende Laborparameter aus den lokalen Laboren wurden festgehalten: 
• Absolute und relative CD4-Zellzahl (aktuell und Nadir) 
o Normalwerte umfassen je nach Labor Werte von 500 bis 1200 /l absolut, das 
entspricht einem relativen Anteil von 28 - 57 % der Lymphozyten (Aidsmap, 
Zugriff: 10.01.2019).  
• Viruslast, HIV-RNA-Kopien/ml 
o Gibt die Anzahl freier Viruspartikel pro Milliliter Blut an. Werte unterhalb von 
50 Kopien/ml wurden als Viruslast unter der Nachweisgrenze definiert. 
• Laktatdehydrogenase (LDH) (U/l) 
o Der Referenzbereich für das Enzym im Blut liegt in den meisten Laboren bei 
120 bis 240 U/l. Es wurde zwischen „erhöhten“ und „normalen“ Werten 
differenziert. 
• Hämoglobinwert (Hb) (g/dl)  
o Bei Männern liegt der Hb-Wert zwischen 12,9 bis 16,2 g/dl und bei Frauen 
zwischen 12,0 bis 16,0 g/dl. 
Dokumentiert wurde zudem, ob der Patient zum Zeitpunkt des Lymphoms eine HAART 
erhielt. Auch die Therapie des Lymphoms und ihr Therapieerfolg wurden dokumentiert. Als 
komplette Remission (CR) galt eine vollständige Rückbildung aller Krankheitszeichen, 
klinisch und radiologisch nach spätestens drei Monaten. Eine ungewisse komplette Remission 
wurde dokumentiert, sofern kein vollständiges Staging durchgeführt wurde, der Patient 
jedoch frei von Krankheitszeichen war (CRu).  
Von der kompletten Remission wurden abgegrenzt: Partielle Remission, Stable Disease, 
Progression der Erkrankung und Rezidiv.  
• Partial remission (PR) liegt bei den folgenden Eigenschaften vor: 
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o Eine deutliche Rückbildung in allen befallenen Lokalisationen bei weiterhin 
vorliegendem Lymphomgewebe 
o Reduktion von mehr als der Hälfte der vorliegenden Lymphknoten, der Hälfte 
der messbaren Organmanifestation oder der Hälfte eines mediastinalen Tumors 
o Das Fehlen von B-Symptomatik und/oder das Fehlen einer stark erhöhten 
Blutsenkungsgeschwindigkeit 
• Stable disease (SD): 
o  Definiert als mäßige Reduktion oder mäßige Größenzunahme der 
Lymphknoten oder der Organmanifestation 
• Progressive disease (PD): 
o Neu aufgetretene Läsion oder Größenzunahme von mindestens 25 % der 
Tumormasse unter Therapie beziehungsweise bis spätestens drei Monate nach 
Abschluss der Therapie 
• Rezidiv: 
o Frühestens drei Monate nach Therapieende bei neuen oder wiederauftretenden 
Tumorläsionen mit B-Symptomatik nach einer CR und vor 
Die Komplikationen einer Chemotherapie wurden auf dem Bogen für das Sechs-Monats-
Follow-up festgehalten. Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen einer Chemotherapie und 
den daraus resultierenden Komplikationen zählen: 
• Polyneuropathien jeder Art 
• Transaminasen Grad IV - ist erreicht bei einer 20-fach erhöhten Konzentration der 
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-Pyruvat-Transaminase (Frauen < 35 
U/l, Männer < 50 U/l) 
• Anämie Grad IV - gilt ab einem Hämoglobinwert von unter 6,5 g/dl 
• Mukositis Grad IV - entspricht einer Schleimhautläsion mit Ulzerationen, Nekrosen 
und Spontanblutung 
• Fieber in Neutropenie - gemeint ist hier eine Körpertemperatur von über 38 °C oder 
einmalig über 38,5 °C sowie ein erniedrigter Wert der neutrophilen Granulozyten von 
unter 1000 /l 
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• Sepsis mit einer Körpertemperatur von > 38 °C oder < 36 °C, tachykarden 
Herzfrequenz > 90 /min, erhöhter Atemfrequenz > 20 /min, Leukopenie < 4.000 /l 
oder Leukozytose > 12.000 /l mit Erregernachweis 
• Neue AIDS-definierende Erkrankung (Kategorie C der CDC-Klassifikation) 
Richtwerte für die Chemotherapie-Dosierung in Bezug auf die aggressiven NHL der B-Zell-
Reihe wurden wie folgt definiert: 
• Eine Therapie mit voller Intensität gilt als die Gabe von sechs Chemotherapie-Zyklen 
des R-CHOP- oder GMALL-Protokolls in Intervallen von drei Wochen ohne 
Reduktion der Dosis über einen Zeitraum von insgesamt 120 Tagen (5 x 21 Tage für 
sechs Zyklen mit einem maximalen Verzögerungsbeginn von drei Tagen pro Zyklus). 
• Als Zyklusreduktion galt, wenn es zu weniger als sechs Zyklen kam. 
• Als Reduktion der Intensität wurde die Reduktion mindestens eines 
Chemotherapeutikums um ≥ 20 % definiert. 
Kam es nach einer kompletten Remission zu einem Rezidiv, wurden Erstdiagnose des 
Rezidivs, die aktuellen Laborparameter, die Therapie der HIV-Erkrankung und des 
Lymphoms sowie der Erfolg der Therapie dokumentiert (analog zu oben).  
2.2 Selektion der Patienten für die vorliegende Arbeit 
Für die Analyse der Rezidive in dieser Arbeit wurden nur die Daten jener Patienten 
verwendet, die mit einer primären Chemotherapie eine komplette Remission der 
Lymphomerkrankung erreichten (CR oder CRu). Patienten, die keine komplette Remission 
erreicht hatten, sowie Patienten mit niedrig-malignen Lymphomen und primär cerebralem 
Lymphomen wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Sie werden nur kurz im 
Rahmen der Beschreibung des Gesamtkollektivs erwähnt (siehe Tabelle 1). 
Im ersten und dritten Teil der Arbeit wurden Patienten mit einer kompletten Remission 
untersucht (siehe Tabelle 2). Der zweite Teil der Arbeit bezieht sich nur auf Patienten mit 
einem NHL, insbesondere DLBCL und BL, welche nach einem CHOP- oder GMALL-
Therapieschema behandelt wurden (siehe Abbildung 8). Als letzter Beobachtungszeitpunkt 
wurde der  31. Dezember 2015 definiert. 
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2.3 Literaturrecherche  
Die Literaturrecherche für diese Arbeit wurde größtenteils mit PubMed durchgeführt. 
PubMed ist eine englischsprachige Meta-Datenbank mit der größten Vielfalt an 
medizinischen Artikeln. Suchanfragen wurden im März 2016 und im Juli 2018 mit den 
Begriffen „HIV and Lymphoma“, „HIV and Recurrent Lymphoma“, „HIV and Relapse 
Lymphoma“ sowie Kombinationen aus Schlagwörtern wie HIV, NHL, HL, Lymphoma, 
HAART, relapse und AIDS durchgeführt. Es fanden sich im Zeitraum ab 2012 insgesamt 243 
Studien, von denen 58 Studien in die engere Auswahl kamen. Des Weiteren wurde auf den 
Internetseiten des Robert Koch Instituts und UNAIDS recherchiert. Verwendet wurden das 
„HIV Buch 2016/2017“ von Dr. Hoffmann und Prof. Dr. Rockstroh, sowie das „Kompendium 
Internistische Onkologie“ von Dr. Schmoll und „Maligne Lymphome“ von Dreyling wurden 
verwendet (Hoffmann et al. 2014) (Schmoll et al. 2006) (Dreyling 2015). 
2.4 Analyse der Daten, Statistik 
Alle patientenbezogenen Daten aus den Fragebögen (siehe Anhang 7.3) wurden tabellarisch 
mit Microsoft Office Excel (Version 2016) erfasst. Mediane sowie Spannweiten wurden für 
Alter und CD4-Zellzahlen angewandt. Auch wurde die Mediane für das Follow-up 
angegeben. Darüber hinaus erfolgte die Ermittlung von Zeitintervallen beispielsweise 
zwischen Erstdiagnose des Lymphoms und dem Auftreten eines Rezidivs. Mediane konnten 
für die Überlebenszeit angewandt werden. 
Die weitere statistische Auswertung erfolgte mithilfe von IBM SPSS Statistics Software 
(IBM, Armonk, NY, USA, Version 24.0).  
Die Univariate Statistik wurde mittels Pearson’s χ², Fisher’s exact, einfaktorieller ANOVA 
nach der Bonferroni-Methode korrigiert oder nach dem Kruskal-Wallis-Test je nach Daten 
durchgeführt. Für die Cox-Regressionsanalyse wurden klinisch relevante Daten, die p-Werte 
unter 0,1 zeigten, herangezogen. Zur Illustration des Überlebens und des rezidivfreien 
Überlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven verwendet. Unterschiede zwischen zwei 






3.1 Gesamtkollektiv  
In dem Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2015 wurden in den 33 teilnehmenden 
Zentren insgesamt 552 HIV-positive Patienten mit einem Lymphom in das Register 
aufgenommen, davon 425 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen und 127 mit Hodgkin-
Lymphomen. Die meisten dieser Patienten waren männlichen Geschlechts. Bei einer 
Spannbreite von 22 bis 75 Jahren ergab sich bei Lymphomdiagnose ein Durchschnittsalter 
von 45 Jahren. Eine vorherige AIDS-definierende Erkrankung betraf 27 % der Patienten 
durchgemacht. Die Charakteristika der Gesamtkohorte zeigt die folgende Tabelle 1. 
Tabelle 1 Patientencharakteristika der Gesamtkohorte 
 
Insgesamt 
(n = 552) 
NHL 
(n = 425) 
HL 
(n = 127) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 514 (93) 395 (93) 119 (94) 0,845 








AIDS-Erkrankung, n (%) 143 (27) 109 (26) 34 (28) 0,641 
HIV-RNA unter 50 Kopien/ml, n (%) 206 (38) 129 (31) 77 (62) <0,001 
Mediane CD4-Zellen/l bei 





































Outcome, n (%) 
CR nach Erstlinienchemotherapie 
CR nach weiterer Chemotherapie 
Progression der Erkrankung 
Partielle Remission 







































Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wird, zeigten die Charakteristika von Patienten mit NHL und 
HL einige Unterschiede. So hatten Patienten mit HL im Vergleich zu Patienten mit NHL zum 
Zeitpunkt der Lymphom-Diagnose signifikant häufiger eine HIV-RNA unter der 
Nachweisgrenze von 50 Kopien/ml. Während dies bei den Patienten mit HL in 62 % der Fall 
war, lag die Rate der Patienten mit NHL und einer vollständig supprimierten Plasmavirämie 
lediglich bei 31 %. Bei Patienten mit HL waren außerdem häufiger niedrigere 
beziehungsweise seltener prognostisch ungünstigere, höhere IPI-Scores vertreten. Zudem 
lagen die CD4-Zellen bei Patienten mit HL etwas höher als bei den Patienten mit NHL. 
Hinsichtlich Geschlechterverteilung oder vorheriger AIDS-Erkrankungen bestanden zwischen 
Patienten mit HL und NHL keine signifikanten Unterschiede. Die mediane 
Beobachtungsdauer („Follow-up“) war bei HL-Patienten mit 3,0 versus 2,2 Jahren etwas 
länger, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Patienten mit HL erreichten häufiger 
eine komplette Remission als Patienten mit einem NHL. 
3.2 Patienten mit kompletter Remission 
Für die folgende Analyse der Inzidenz und der Zeitpunkte von Rezidiven wurden die 
Patienten ohne komplette Remission ausgeschlossen. Dies waren vor allem Patienten mit 
einem Progress der Lymphomerkrankung (n = 56) beziehungsweise Patienten mit partieller 
Remission (n = 32) oder noch aktuell laufender Chemotherapie (n = 20). Auch Patienten, die 
noch vor einem Staging und wahrscheinlich therapieassoziiert verstorben waren (n = 32) oder 
Patienten die gar keine Chemotherapie erhalten hatten (n = 2), wurden von der weiteren 
Analyse ausgeschlossen.   
Aus dem oben beschriebenen Gesamtkollektiv verblieben insgesamt 385 Patienten, die mit 
der Erstlinientherapie oder mit nachfolgenden Chemotherapien eine komplette Remission 
erreicht hatten, darunter 284 Patienten mit einem NHL und 101 Patienten mit einem HL. Die 
genaue Aufteilung der Patienten der gesamten Kohorte zum Zeitpunkt des letzten Follow-up 




Abbildung 1 Verteilung der Patienten in der Deutschen HIV-Lymphom-Kohorte 
Verglichen mit dem oben beschriebenen Gesamtkollektiv waren die Patienten mit kompletter 
Remission ebenfalls in großer Mehrheit männlichen Geschlechts, auch hier lag das mediane 
Alter bei Lymphom-Diagnose bei 45 Jahren. Ebenso blieben die wesentlichen Unterschiede 
zwischen NHL und HL bestehen. Patienten mit HL hatten signifikant häufiger eine 
supprimierte Viruslast bei Lymphom-Diagnose, außerdem einen besseren Immunstatus 
beziehungsweise höhere absolute CD4-Zellen und niedrigere IPI-Scores. Ein Befall des ZNS 
lag bei 8 % der Patienten mit NHL vor, dagegen bei nur 1 % der Patienten mit HL. 
Hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, vorheriger AIDS-definierender Erkrankung und 
Knochenmarkbefall bestanden keine Unterschiede zwischen NHL- und HL-Patienten. Das 
Follow-up der Patienten mit NHL und kompletter Remission war um einige Monate länger als 
das der Patienten mit HL, allerdings war der Unterschied nicht signifikant. In der folgenden 
Tabelle 2 sind noch einmal die wesentlichen Charakteristika der 385 Patienten mit kompletter 
Remission dargestellt. 
 
552 Patienten mit 
NHL oder HL
385 Patienten mit 
kompletter 
Remission
39 Patienten mit 
Rezidiv
29 NHL 10 HL
346 Patienten 
rezidivfrei





Tabelle 2 Charakteristika bei Lymphom-Erstdiagnose, Patienten mit kompletter Remission  
 
Insgesamt 
(n = 385) 
NHL 
(n = 284) 
HL 
(n = 101) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 355 (92) 259 (91) 96 (95) 0,281 









AIDS Erkrankung, n (%) 86 (23) 62 (22) 24 (25) 0,674 
HIV-RNA unter 50 Kopien/ml, 
n (%) 
147 (39) 83 (30) 64 (54) <0,001 




















CD20-positiv (%) - 89  - - 
Knochenmarkbefall, n (%) 80 (22) 55 (20) 25 (26) 0,250 
Befall zentrales Nervensystem, 
n (%) 
20 (6) 19 (8) 1 (1) 0,035 





























Abkürzung: NHL = Non-Hodgkin-Lymphom, HL = Hodgkin-Lymphom, NWG = 
Nachweisgrenze, IPI = Internationaler prognostischer Index 
*gemessen bei Erstdiagnose des Lymphoms 
 
3.3 Inzidenz und Zeitpunkt der Rezidive 
Von den 385 Patienten mit kompletter Remission entwickelten insgesamt 10,1 % (39 
Patienten) während der Beobachtungszeit von im Median 4,5 Jahren ein Rezidiv. Die 
jährliche Inzidenz lag damit bei 0,26 %. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den NHL- 
und den HL-Patienten. Die Rate bei den NHL lag bei 10,2 % (29/284), die jährliche Inzidenz 
bei 0,34 %. Bei den HL lag die Rate bei 9,9 % (10/101, p = 0,592), die jährliche Inzidenz bei 
2,9 % pro Jahr nach dem ersten Jahr. Deutliche Unterschiede waren hinsichtlich des 
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Zeitpunktes des Rezidivs zu beobachten. Wie in Abbildung 2 ersichtlich ist, traten HL-
Rezidive eher später als NHL-Rezidive auf. Während bei den NHL die große Mehrheit der 
Rezidive (83 %) im ersten Jahr nach der Lymphom-Diagnose zu beobachten war, wurde kein 
einziges HL-Rezidiv in diesem Zeitraum beobachtet. Im zweiten Jahr nach der Diagnose 
wurden nur noch 10 % der NHL-Rezidive und 63 % der HL-Rezidive beobachtet. Der Anteil 
der Rezidiv-Erkrankungen, die zwei Jahre nach Erstdiagnose auftraten, lag bei den NHL nur 
noch bei 7 %, bei HL dagegen immerhin noch bei 37 %. 
 
Abbildung 2 Rezidiv-Zeitpunkt, Unterschiede zwischen Patienten mit NHL bzw. HL und 
einer kompletten Remission 
Im Durchschnitt wurde ein Rezidiv bei NHL nach acht Monaten und bei einem HL nach 30 
Monaten diagnostiziert. Die Inzidenz für ein NHL-Rezidiv lag im ersten Jahr nach der 
Lymphom-Diagnose bei 8,3/100 Patientenjahren und nur noch bei 0,9/100 Patientenjahren in 
der darauffolgenden Beobachtungszeit. Bei Patienten mit HL trat innerhalb der ersten zwölf 
Monate nach Lymphom-Diagnose kein einziges Rezidiv der Lymphom-Erkrankung auf. Nach 
dem ersten Jahr lag die Inzidenz für HL-Rezidive bei 2,8/100 Patientenjahren und damit 
höher als bei Patienten mit NHL.  
Zusammenfassend war in der vorliegenden Kohorte also die Wahrscheinlichkeit eines 
Rezidivs bei NHL vor allem im ersten Jahr am höchsten. Ein Jahr nach Erstdiagnose waren 
Rezidive sehr unwahrscheinlich. Hingegen war die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei HL 
im ersten Jahr niedrig. Rezidive wurden hier vor allem im zweiten Jahr nach Lymphom-
Diagnose und später beobachtet. 
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3.4 Risikofaktoren für die Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphom-Rezidiven 
Um potentielle Risikofaktoren für eine Rezidiv-Erkrankung zu ermitteln, wurden für die 
folgende Analyse 254 Fälle aggressiver NHL der B-Zell-Reihe ausgewählt, bei denen eine 
komplette Remission mit Erstlinientherapie vorlag und für die ausreichende Daten vorlagen. 
Angesichts der niedrigen Fallzahlen und unterschiedlichen Therapien wurden Patienten mit 
HL hier nicht berücksichtigt. 
Im Vergleich zu Patienten ohne komplette Remission war das Gesamtüberleben dieser 254 
Patienten relativ gut. Nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 4,6 Jahren lag es bei 
87,1 % Standard Error (SE) 2,3 %. Das Gesamtüberleben der Patienten mit NHL ist mittels 
Kaplan-Meier-Kurve in der Abbildung 3 dargestellt. 
Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamtüberleben aller AIDS-assoziierten 
aggressiven NHL, die eine komplette Remission nach Erstlinientherapie erreichten 
Unter den 254 Fällen mit NHL waren vor allem diffus-großzellige B-Zell-Lymphome 
(DLBCL, n = 127) vertreten, aber auch Burkitt- oder Burkitt-like Lymphome (BL/BLL, n = 
91), plasmoblastische Lymphome (PBL, n = 29) und nicht klassifizierte AIDS-assoziierte 
Lymphome (n = 7).  
Bezogen auf einzelne histologische Subtypen der NHL fanden sich keine signifikanten 
Unterschiede. So lag das Gesamtüberleben für Patienten mit DLBCL bei 87,8 % (SE 3,1 %), 
für Patienten mit BL/BLL bei 87,6 % (SE 3,7 %), für Patienten mit einem PBL bei 79,6 % 
(SE 11,3 %) und für Patienten mit nicht klassifizierten Lymphomen bei 83,3 % (SE 5,2 %). 
Die Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben, unterteilt in die einzelnen NHL-





Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben nach kompletter Remission, 
histologische Subtypen (Log-rank Test: p = 0,982) 
Die insgesamt 29 Rezidive waren hinsichtlich der Subtypen wie folgt verteilt: Insgesamt 14 
(11,0 %, Mediane Bobachtungszeit 5,0 Jahre) traten bei DLBCL auf, neun (9,9 %, 4,6 Jahre) 
bei BL beziehungsweise BLL, drei (11,5 %, 3,5 Jahre) bei PBL und drei (42,9 %, 6 Jahre) bei 
den nicht klassifizierbaren NHL.  
In Abbildung 5 ist das krankheits- beziehungsweise rezidivfreie Überleben für die einzelnen 
Subtypen dargestellt. Es wird deutlich, dass Patienten mit nicht klassifizierten oder 
klassifizierbaren NHL insgesamt ein schlechteres rezidivfreies Überleben aufwiesen als 
Patienten mit DLBCL, BL/BLL oder PBL. Das geschätzte rezidivfreie Überleben nach fünf 
Jahren lag für Patienten mit DLBCL bei 88,4 % (SE: 2,9 %), mit PBL bei 88,6 % (SE: 6,2 %) 
und mit BL/BLL bei 88,9 % (SE: 3,5 %). Ein schlechteres rezidivfreies Überleben wurde bei 










Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve für rezidivfreies Überleben aller Subtypen, die eine 
komplette Remission nach Erstlinientherapie erreichten (p = 0,064)  
Im Folgenden werden neben den histologischen Subtypen noch die verwendeten 
Chemotherapie-Regime berücksichtigt. Dabei wurde nach R-CHOP-basierten (n = 121) und 
intensiveren GMALL-Protokollen (n = 76) unterschieden. In Abbildung 6 ist das rezidivfreie 
Überleben für Patienten dargestellt, die mit R-CHOP-basierten Protokollen behandelt wurden. 
Das rezidivfreie Überleben nach fünf Jahren lag mit 87,8 % (SE: 3,1 %) bei DLBCL, mit 65,5 
% (SE: 12,6 %) bei BL/BLL und mit 84,4 % (SE: 8,3 %) bei PBL insgesamt höher als bei 
Patienten mit nicht klassifizierten oder klassifizierbaren NHL. Bei diesen betrug die Rate 















Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve für rezidivfreies Überleben aller Subtypen nach 
Behandlung mit dem CHOP-Schema 
In der Abbildung 7 ist das rezidivfreie Überleben nach Erstlinienbehandlung mit dem 
GMALL-Protokoll dargestellt. Dies waren fast ausschließlich Patienten mit BL/BLL. Die 
anderen Subtypen wurden zusammen ausgewertet. Rezidive wurden in dieser Patientengruppe 
nur sehr selten beobachtet. 
 
Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurve für rezidivfreies Überleben nach Behandlung mit dem 
GMALL-Protokoll (p = 0,006 und p = 0,79)  
Patienten mit BL/BLL, die nach dem GMALL-Protokoll behandelt wurden und eine 
komplette Remission erreichten, hatten ein signifikant längeres rezidivfreies Überleben als 
jene Patienten, die nach dem R-CHOP-Schema behandelt worden waren (94,2 % [SE: 2,8 %] 




Untersuchte Faktoren, die potentiell mit dem Auftreten eines Rezidivs nach kompletter 
Remission assoziiert sein können, sind in Tabelle 3 dargestellt. In der univariaten Analyse 
waren folgende Faktoren mit einem niedrigeren Rezidivrisiko assoziiert: ein niedriger IPI-
Score (0 - 1 Punkt), NHL-Stadium I oder II nach Ann-Arbor, eine cART während der 
Chemotherapie, eine hohe CD4-Zellzahl (> 200 x109/l) zum Zeitpunkt der 
Lymphomdiagnose, das Vorliegen eines klassifizierbaren Lymphoms und eine 
Chemotherapie nach dem GMALL-Protokoll.  
Tabelle 3 Risikofaktoren bei Lymphom-Erstdiagnose für ein rezidivfreies Fünf-Jahres-
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Abkürzung: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, LDH = Laktatdehydrogenase, 
NWG = Nachweisgrenze, cART = antiretrovirale Kombinationstherapien 
 
Des Weiteren sollte noch der Effekt der verwendeten Chemotherapie untersucht werden. Ein 
beträchtlicher Teil der Patienten mit kompletter Remission hatte keine vollständige, 
zeitgerechte und aus mindestens sechs Zyklen bestehende chemotherapeutische Behandlung 
erhalten. Einige Patienten hatten eine deutliche Zeitverzögerung der Behandlung erfahren, bei 
anderen Patienten wurden einzelne oder mehrere chemotherapeutische Substanzen reduziert 
oder ganz weggelassen. 
Um zu prüfen, welchen Einfluss eine Reduktion der Dosisintensität oder eine mögliche 
Verzögerung der Therapie auf das Auftreten der Rezidive hatte, wurde im Folgenden eine 
weitere Selektion vorgenommen, um eine möglichst homogene Patientenpopulation zu 
generieren. Der Fokus lag dabei auf Patienten mit entweder DLBCL und BL/BLL, die eine 
der beiden meist verwendeten Standardtherapien (CHOP- und GMALL-basierte Therapie) 
erhalten hatten. Patienten mit anderen Therapien wurden ebenso ausgeschlossen, wie 
Patienten mit anderen Subtypen. Die Verteilung der Patienten ist in der Abbildung 8 
dargestellt. Eine CHOP-basierte Therapie hatten insgesamt 121 Patienten mit DLBCL 






Abbildung 8 Flussgraphik der homogenen Gruppen zur Analyse 
Bei vielen Patienten konnte die Therapie also nicht wie geplant, sondern nur „inkomplett“, 
verabreicht werden. Zeitverzögerungen wurden insgesamt in 32,7 % der Fälle beobachtet, 
Dosisreduktionen in 13,8 % und eine Reduktion der Zykluszahl in 16,5 %. In Tabelle 4 sind 
zunächst die Charakteristika der Patienten mit und ohne Zeitverzögerung der Chemotherapie 
in der univariaten Analyse aufgeführt. Vor allem Patienten mit Knochenmarkbefall und 
höherem IPI-Score hatten eine Zeitverzögerung der Chemotherapie erfahren, ebenso 
Patienten, die nach dem GMALL-Protokoll behandelt worden waren. Andere Faktoren wie 
Alter, Geschlecht, CD4-Zellzahl und vorherige AIDS-definierende Erkrankungen waren nicht 
häufiger mit einer zeitverzögerten Therapie assoziiert. Unter den CD20-positiven NHL führte 





NHL in CR (n = 254)
Nach CHOP behandelte 
DLBCL (n = 121)
Nach GMALL behandelte BL 
(n = 76)
DLBCL nicht CHOP-Schema (n = 6) 
BL nicht GMALL-Schema (n = 15) 
PBL (n = 29) 




Tabelle 4 Charakteristika der Patienten mit und ohne Zeitverzögerung der Therapie 
 
Zeitverzögert 
(n = 85) 
Zeitgerecht 
(n = 134) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 78 (94) 115 (88) 0,162c 
Medianes Alter (Jahre) 44 44 0,568b 
AIDS-Erkrankung, n (%) 22 (27) 25 (19) 0,236c 
Viruslast unter Nachweisgrenze, n (%) 20 (26) 44 (34) 0,385c 
Mediane CD4-Zellen/l bei Lymphom-Diagnose  268 238 0,470b 
CD20-positiv, n (%) 74 (93) 109 (89) 0,623c 
Knochenmarkbefall, n (%) 24 (31) 18 (14) 0,004c 
Befall zentrales Nervensystem, n (%) 8 (11) 6 (6) 0,260c 
IPI, n (%) 
 0-1 Punkte 
 2-3 Punkte 

























a Pearson's 2, zweiseitig, b Rangsummentest nach Kruskal-Wallis, c Fisher's Exact Test  
 
In der Tabelle 5 sind die Charakteristika der Patienten mit und ohne Dosisreduktion der 
Chemotherapie aufgeführt. Patienten mit Dosisreduktion waren etwas älter und hatten einen 
höheren IPI-Score. Andere untersuchte Faktoren, darunter auch HIV-assoziierte Faktoren wie 
AIDS und CD4-Zellzahl, waren nicht mit einer Dosisreduktion assoziiert. Auch das 





Tabelle 5 Charakteristika der Patienten mit und ohne Dosisreduktion der Chemotherapie 
 
Dosisreduktion 
(n = 37) 
Keine 
Dosisreduktion 
(n = 197) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 20 (94) 175 (90) 0,542c 
Medianes Alter (Jahre) 48 43 <0,001b 
AIDS-Erkrankung, n (%) 11 (31) 39 (20) 0,181c 
Viruslast unter Nachweisgrenze, n (%) 11 (31) 57 (30) 0,946c 
Mediane CD4-Zellen/l bei Lymphom-
Diagnose  
273 248 0,819b 
CD20-positiv, n (%) 26 (84) 173 (92) 0,189c 
Knochenmarkbefall, n (%) 6 (19) 36 (19) 1,000c 
Befall zentrales Nervensystem, n (%) 1 (3) 13 (8) 0,699c 
IPI, n (%) 
 0-1 Punkte 
 2-3 Punkte 

























a Pearson's 2, zweiseitig, b Rangsummentest nach Kruskal-Wallis, c Fisher's Exact Test  
 
In der Tabelle 6 sind die Charakteristika der Patienten mit und ohne Zyklusreduktion der 
Chemotherapie aufgeführt. Wie aus der Tabelle ersichtlich wird, war der einzige Faktor, der 
mit einer Zyklusreduktion assoziiert wurde, das GMALL-Protokoll. Patienten mit diesem 
Schema hatten deutlich häufiger eine Zyklusreduktion erfahren als Patienten, die mit dem 
CHOP-Schema behandelt worden waren. Auch hier spielten insbesondere HIV-assoziierte 
Faktoren wie AIDS und CD4-Zellzahl spielten hier keine Rolle, jedenfalls waren sie nicht 










(n = 42) 
Keine Reduktion 
Zyklenzahl 
(n = 204) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 36 (86) 188 (92) 0,235c 
Medianes Alter (Jahre) 40 44 0,549b 
AIDS-Erkrankung, n (%) 13 (33) 40 (20) 0,099c 
Viruslast unter Nachweisgrenze, n (%) 11 (28) 59 (30) 0,902c 
Mediane CD4-Zellen/l bei Lymphom-
Diagnose  
288 245 0,419b 
CD20-positiv, n (%) 41 (98) 165 (89) 0,088c 
Knochenmarkbefall, n (%) 11 (28) 35 (19) 0,190c 
Befall zentrales Nervensystem, n (%) 3 (8) 12 (7) 0,733c 




























a Pearson's 2, zweiseitig, b Rangsummentest nach Kruskal-Wallis, c Fisher's Exact Test 
 
Im Folgenden werden die oben genannten Faktoren noch einmal analysiert. Unterschieden 
wird dabei zwischen einer kompletten Therapie (ohne Zeitverzögerung, ohne Dosis- oder 
Zyklusreduktion) und einer inkompletten Therapie. Eine inkomplette Therapie wurde 
angenommen, wenn ein oder mehrere Kriterien erfüllt waren: verzögerter Therapiebeginn, 
Dosisreduktion oder Reduktion der Zyklenzahl. Der Vergleich von Patienten mit kompletter 
und inkompletter Chemotherapie ist in der Tabelle 7 dargestellt. Patienten mit inkompletter 





Tabelle 7 Charakteristika der Patienten mit kompletter Chemotherapie versus inkompletter 
Therapie (ein oder mehrere Kriterien erfüllt: verzögerter Therapiebeginn, Dosisreduktion oder 




(n = 96) 
Inkomplette 
Therapie 
(n = 118) 
p-Wert 
(univariat) 
Männliches Geschlecht, n (%) 83 (88) 106 (91) 0,495c 
Medianes Alter (Jahre) 42 45 0,042b 
AIDS-Erkrankung, n (%) 15 (16) 30 (26) 0,092c 
Viruslast unter Nachweisgrenze, n 
(%) 
30 (33) 34 (30) 0,743c 
Mediane CD4-Zellen/l bei 
Lymphom-Diagnose  
242 265 0,660b 
CD20-positiv, n (%) 81 (90) 100 (91) 1,000c 
Knochenmarkbefall, n (%) 15 (16) 26 (24) 0,220c 
Befall zentrales Nervensystem, n (%) 6 (8) 8 (8) 1,000c 




























a Pearson's 2, zweiseitig, b Rangsummentest nach Kruskal-Wallis, c Fisher's Exact Test 
 
In einem letzten Schritt wurden noch einmal sowohl Patienten mit DLBCL, welche mit dem 
R-CHOP-Regimen behandelt wurden, als auch Patienten mit BL/BLL, die mit einem 
GMALL-Protokoll behandelt wurden, im Detail auf Risikofaktoren für Rezidive untersucht. 
Die  Gruppe der mit CHOP behandelten DLBCL ist in der Tabelle 8 dargestellt.  
In der univariaten Analyse waren ein hoher IPI-Score respektive ein fortgeschrittenes NHL-
Stadium mit einem höheren Risiko assoziiert. In der multivariaten Analyse blieb allerdings 
kein Parameter als signifikanter Risikofaktor in dieser Patientengruppe bestehen. Auch eine 
Zeitverzögerung oder eine Dosis- und Zyklusreduktion blieben ohne statistisch signifikanten 
Einfluss auf das Rezidivrisiko. 
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Tabelle 8 Rezidivfreies Fünf-Jahres-Überleben, DLBCL-Fälle, Behandlung mit CHOP-
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Abkürzung: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, LDH = Laktatdehydrogenase, 
NWG = Nachweisgrenze, cART = antiretrovirale Kombinationstherapien 
 
Als letzte Gruppe wurden noch die Patienten mit einem BL/BLL untersucht, die eine 
Chemotherapie nach dem GMALL-Protokoll erhalten hatten. Risikofaktoren für ein Rezidiv 
in der univariaten Analyse waren hier eine vorherige AIDS-definierende Erkrankung oder 
eine Reduktion der Zykluszahl. Auch eine Viruslast unter der Nachweisgrenze war ein 
signifikant protektiver Faktor, ebenso wie eine ART während laufender Chemotherapie. 
Dagegen blieb hier der IPI-Score ohne Einfluss in der univariaten Analyse. Wie aus Tabelle 9 
ersichtlich wird, war allerdings in der multivariaten Analyse, wahrscheinlich aufgrund kleiner 
Fallzahlen, kein Parameter mehr signifikant mit dem Rezidivrisiko assoziiert.   
Tabelle 9 Rezidivfreies Fünf-Jahres-Überleben, BL/BLL-Fälle, Behandlung mit GMALL-
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Abkürzung: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, LDH = Laktatdehydrogenase, 





3.5 Outcome der Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom- und  
      Hodgkin-Lymphom-Rezidiven 
Von 385 Patienten mit einer kompletten Remission entwickelten 29 Patienten ein NHL- und 
zehn ein HL-Rezidiv. Von diesen verstarben während des Beobachtungszeitraums 19/29 
Patienten mit NHL (65 %) und 3/10 (30 %) Patienten mit HL. Das Gesamtüberleben lag im 
Median bei 7,9 Monaten, die Spannbreite lag zwischen 0 und 26 Monaten. Sowohl bei NHL 
und HL war das Gesamtüberleben der Patienten mit Rezidiven deutlich reduziert. In der 
Abbildung 9 und 10 sind die Kaplan-Meier-Überlebenskurven für Patienten mit NHL und HL 
aufgeführt.  
 
Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamtüberleben der NHL ohne ein Rezidiv 
versus der Non-Hodgkin-Lymphom-Rezidiven  
 




In Abbildung 11 wird das Gesamtüberleben von Patienten mit NHL- und HL-Rezidiven 
direkt miteinander verglichen. Angesichts der niedrigen Fallzahlen zeigten sich dabei keine 
statistisch signifikanten Unterschiede.  
Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamtüberleben der Patienten mit NHL- und 
HL-Rezidiven 
Unter den NHL-Rezidiven fanden sich 13 DLBCL, neun BL, drei PBL und vier nicht 
klassifizierte Lymphome. Es verstarben 9/13 Patienten mit DLBCL-Rezidiv, 8/9 mit 
BL/BLL-Rezidiv, 1/3 mit PBL-Rezidiv und 3/4 Patienten mit einem Rezidiv eines nicht 
klassifizierbaren Lymphoms. 
Verstorbene und beim letzten Follow-up lebende Patienten wurden bei geringen Fallzahlen 
noch einmal miteinander verglichen. Als einziger Unterschied fand sich eine erfolgte, 
autologe Stammzelltransplantation (ASCT) bei Patienten mit NHL-Rezidiv (p = 0,013). 
Patienten mit NHL-Rezidive waren mehrheitlich über 50 Jahre alt und hatten keine AIDS-
Erkrankung. Weder vor dem Jahr 2008 noch vor dem Jahr 2010 fanden sich kein Unterschied 
bei Zeitpunkt der Erstdiagnose. Bei HL-Rezidiven war die Fallzahl noch geringer. Hier 
fanden sich keine Differenzen bezüglich Alter, AIDS-Erkrankung, Jahr der Erstdiagnose oder 
Durchführung einer Stammzelltransplantation. 
Bei der Therapie der 29 NHL-Rezidiven wurde in 14 Fällen eine Chemotherapie verabreicht, 
in neun Fällen wurde zudem eine Stammzelltransplantation durchgeführt. Es wurden 
verschiedene Kombinationen aus folgenden Chemotherapie-Schemata gewählt: DHAP, 
BALL, BEAM, ICE, Gemcitabin und Oxaliplatin. Zwei Patienten erhielten eine palliative 
Radiatio, ein Patient eine Steroidstoßtherapie, ein weiterer lehnte jede Therapie ab. Ein 
Patient verstarb vor Therapiebeginn und in zehn Fällen fehlte die Information zur Therapie. 
























Patienten sind in der Zeit der Untersuchung verstorben. Von den Patienten, welche additiv 
eine Stammzelltransplantation erhielten, erreichten im Zeitraum unserer Beobachtung drei 
eine Remission und neun Patienten verstarben. Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 12 
demonstriert den Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Stammzelltransplantation. 
 
Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurve für Stammzelltransplantation versus keine 
Stammzelltransplantation bei Non-Hodgkin-Lymphom-Rezidiven  
 
Die Therapie der Hodgkin-Lymphom-Rezidive erfolgte in zwei Fällen nur mit einer 
Chemotherapie, bei sechs Patienten erfolgte die Durchführung einer Chemotherapie mit einer 
autologen Stammzelltransplantation. Ein Patient verstarb vor Therapiebeginn und ein weiterer 
war Lost-to-Follow-up. Fünf von sechs Patienten mit einer Kombination aus Chemotherapie 
und einer Stammzelltransplantation erreichten eine Remission, einer verstarb nach vier 
Monaten. Ein Patient, der ausschließlich eine Chemotherapie mit Gemcitabin erhielt, erreichte 
eine Remission. Der zweite mit IGEV und DHAP verstarb nach fünf Monaten. In der 
Auswertung zeigte sich, dass die Therapie mittels einer Stammzelltransplantation sich 
statistisch signifikant auf das Gesamtüberleben der Rezidive auswirkte (NHL-Rezidive p = 
0,013, HL-Rezidive p = 0,026). Die mediane Überlebenszeit für NHL-Rezidive mit einer 
Stammzelltransplantation betrug 22 Monate und ohne fünf Monate. Für HL zeigte sich eine 
mediane Überlebenszeit ohne Stammzelltransplantation von drei Monaten. 
 
  

























In das dieser Analyse zugrundeliegende Register wurden bis zum Beobachtungsende 
Dezember 2015 insgesamt 552 Patienten mit HIV-assoziierten Lymphomen aufgenommen. 
Von diesen hatten insgesamt 385 eine komplette Remission erreicht, darunter 284 NHL und 
101 HL. Diese wurden in der vorliegenden Arbeit näher analysiert. 
In der vorliegenden Studie lag die Rezidivrate sowohl bei Patienten mit NHL als auch mit HL 
bei etwa 10 %. Dies entspricht im Wesentlichen den Daten bei HIV-negativen Patienten. So 
beschreiben prospektive Studien aus Deutschland eine Inzidenz von 6-10 % bei DLBCL 
(Pfreundschuh et al. 2006) (Feugier et al. 2005). Eine dänische Studie beschrieb bei HIV-
negativen Patienten mit DLBCL nach einer erfolgreichen Therapie eine kumulative Inzidenz 
von 18 % der insgesamt 1621 Patienten über einen Zeitraum von fünf Jahren (Jakobsen et al. 
2017). Eine Schweizer Analyse konnte zeigen, dass sich das Outcome eines DLBCL bei HIV-
positiven Patienten nicht von dem der Negativen unterschied. So ergab das progressionsfreie 
Fünf-Jahres-Überleben der an HIV-Infizierten eine Rate von 60 % in beiden Patientengruppen 
(Conconi et al. 2018). Zu ähnlichen Ergebnissen kam eine Studie aus Frankreich. Hier lag das 
Progressionsfreie Zwei-Jahre-Überleben bei 75 % für DLBCL, unabhängig vom HIV-Status 
(Besson et al. 2017). Ein etwas schlechteres Fünf-Jahres-Gesamtüberleben für 84 HIV-
positive DLBCL gegenüber 81 negativen Fällen (56 versus 74 %) wurde dagegen in einer 
spanischen Kohorte beobachtet. Allerdings zeigte sich kein Unterschied im erkrankungsfreien 
Fünf-Jahres-Überleben mit 84 versus 73 % (Baptista et al. 2015).  
Bei HIV-negativen Patienten mit HL wurde eine Rezidiv-Inzidenz von ca. 10 % innerhalb der 
ersten fünf Jahre angegeben (Bröckelmann et al. 2017). Eine skandinavische Studie an 2582 
HL-Patienten ohne HIV-Infektion im Zeitraum von 2000 bis 2013 beschrieb ein Fünf-Jahres-
Risiko für eine Wiedererkrankung von 13,4 % (Biccler et al. 2019). Eine spanische Studie 
verglich über zehn Jahre das Gesamtüberleben von insgesamt 69 HL-Patienten mit und ohne 
HIV-Infektion. Es zeigte sich kein Unterschied im erkrankungsfreien Zehn-Jahres-Überleben 
(Sorigué et al. 2017). Zusammenfassend kann also konstatiert werden, dass die Rezidivraten 
bei HIV-Patienten in der vorliegenden Studie in etwa den Erfahrungen bei HIV-negativen 
Patienten mit Lymphomerkrankungen entsprechen.  
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Die Daten zur Rezidivrate bei HIV-infizierten Patienten sind spärlich. Insgesamt fanden sich 
nur wenige Angaben zur Inzidenz der Lymphomrezidive bei HIV-positiven Patienten in der 
Literaturrecherche. Die meisten Studien unterschieden nicht zwischen jenen, die an einem 
Rezidiv oder an einem Progress litten und verstarben. In einer großen retrospektiven 
Auswertung, in der die gepoolten Daten von insgesamt 19 prospektiven Studien untersucht 
wurden, wurde bei 1546 HIV-positiven Patienten mit einem NHL in 40 % der Fälle ein 
Progress der Erkrankung beobachtet. Inwiefern Rezidive miteinbezogen wurden, ließen die 
Autoren offen (Barta et al. 2013). Eine Studie untersuchte die Wirksamkeit von CHOP versus 
R-CHOP an 150 HIV-Patienten, welche an einem NHL erkrankten. Hier beschrieben die 
Autoren fünf Rezidive eines DLBCL in einem Untersuchungszeitraum von 1998 bis 2002 
(Kaplan et al. 2005). In einer kleineren Patientengruppe in den USA, bestehend aus 65 HIV-
positiven Patienten, wurden insgesamt zwei DLBCL-Rezidive in einem 
Beobachtungszeitraum von zehn Jahren diagnostiziert (Gopal et al. 2012). In einer spanischen 
Studie zur Sicherheit der CHOP-Therapie erreichten 55/81 DLBCL-Patienten eine komplette 
Remission, fünf Patienten entwickelten innerhalb von fünf Jahren ein Rezidiv (Ribera et al. 
2008).  
In einer älteren Studie aus Frankreich entwickelten 11/63 HIV-Patienten mit einem BL/BLL 
ein Rezidiv in den Jahren 1992 bis 2006. In unseren Untersuchungen sind von den 91 
BL/BLL in kompletter Remission neun rezidiviert, hiervon sind acht verstorben. Im Vergleich 
haben wir weniger Rezidive beobachten können, jedoch wurden in der erwähnten Studie nur 
Lymphome in fortgeschrittenen Stadien untersucht (Galicier et al. 2007). Eine in den USA 
durchgeführte Untersuchung zu intensiver Chemotherapie erreichte, trotz häufig inkompletter 
Therapie, ein progressfreies Ein-Jahres-Überleben von 72,2 % (Noy et al. 2015). Eine aus 
England stammende Studie zu HIV-positiven Patienten mit BL/BLL fand in vier von 91 
Fällen Rezidive innerhalb von ein bis sieben Monaten (Alwan et al. 2015). In unserer Kohorte 
erreichten 29 PBL eine komplette Remission, in drei Fällen traten Rezidive auf. In einer 
Studie aus Italien entwickelten 4/14 Patienten ein Rezidiv (Cattaneo et al. 2015), allerdings 
wurden hier auch Patienten aus der prä-HAART-Ära miteingeschlossen. 
In einer retrospektiven Analyse von insgesamt 229 HL-Patienten aus Europa, Nord- und 
Südamerika mit einer HIV-Infektion konnten 83 % eine komplette Remission erreichen. 
Insgesamt erlitten 38 Patienten ein Rezidiv. Dies entspricht einer Rate von 17 %, wobei sich 
diese Patienten ausschließlich in fortgeschrittenen Stadien befanden (Castillo et al. 2015). 
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Zwischen 2008 und 2014 untersuchte eine prospektive, multizentrische Studie in Frankreich 
68 HIV-positive Patienten mit HL. Hier erlitten zwei Patienten ein Rezidiv (Besson et al. 
2015). Eine Studie aus Großbritannien fand sieben Rezidive bei 93 HIV-Infizierten, welche 
seit 1997 über einen Zeitraum von dreizehn Jahr beobachtet wurden (Montoto et al. 2012).  
Zusammenfassend sind die Rezidivraten in der vorliegenden Kohorte sowohl bei HL als auch  
NHL mit den aus anderen Ländern veröffentlichten Studien vergleichbar. In der folgenden 
Tabelle sind die nach der Literaturrecherche ausgewählten Arbeiten zu HIV-assoziierten 
Lymphomen aufgeführt.  
Tabelle 10 Arbeiten zu HIV-assoziierten Lymphomen, wesentliche Ergebnisse 





91 Großbritannien (2003-2013), 
retrospektiv 
Intensive Chemo bei BL/BLL 
machbar, mit Zugabe von 
Rituximab bessere 2-J-PFS (81 vs. 




81 Spanien (2001-2011), 
prospektiv 
Outcome bei DLBCL etwas 
schlechter als bei HIV-negativen, 5-
J-DFS 73 %, kein Faktor prädiktiv 




2010), gepoolt prospektiv 
Verbessertes OS und PFS in der 
cART-Ära, vor allem für DLBCL, 
weniger für BL/BLL 
Barta et 
al. 2013 
1546 Nordamerika/ Europa  (1990-
2010), retrospektiv 
Rituximab erhöht die 
Wahrscheinlichkeit einer 
kompletten Remission, NHL-





52 Frankreich (2008-2015), 
Kohorte 
Outcome bei DLBCL vergleichbar 




25106 Großbritannien (1996-2006), 
retrospektiv 
Starke Korrelation zwischen der 
jüngsten CD4-Zellzahl und dem 
Auftreten einer NHL, 49 % der 
Fälle bei CD4-Zellzahlen > 200 /l 
aber < 350 /l 
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17 Italien (1985-2013), 
retrospektiv 
Komplette Remission unerwartet 
hoch mit 93,3 %, 4 Rezidive von 




58 Schweiz (2004-2011), Kohorte Outcome bei DLBCL vergleichbar 
mit HIV-negativen, 5-J-PFS 60 %, 




97 Großbritannien (2003-2011), 
retrospektiv 
Outcome bei DLBCL besser als bei 
HIV-negativen, 5-J-DFS 94 vs. 
77%, nur 4 Rezidive (6%) - 





63 Frankreich (1992 - 2006) 
prospektiv 
11 Rezidive bei 44 Patientin mit 
einem BL/BLL in kompletter 
Remission, schlechteres 
Gesamtüberleben bei ECOG > 2 
oder CD4-Zellzahl < 200 /l 
Gopal et 
al. 2012 
65 USA (2000 - 2010), prospektiv Von 53 Patienten, ZNS-Lymphome 
ausgeschlossen,  2 DLBCL-
Rezidive, Outcome bei DLBCL 
etwas schlechter als bei HIV-




150 USA (1998-2002), prospektiv  Fünf NHL-Rezidive in der Kohorte, 
Rituximab kann bei einer CD4-




34 USA (2007-2010), prospektiv Intensive Chemotherapie bei 
BL/BLL machbar, oft inkomplett 
(32 %), 1-J-PFS 72,2 % 
Ribera et 
al. 2008 
81 Spanien (2001-2006), 
prospektiv 
R-CHOP erhöht Gesamtüberleben, 
wenn HAART effektiv, 55 DLBCL 
Patienten erreichten eine komplette 




106 USA (2002-2006), prospektiv Rituximab mit EPOCH ist effektiv 
bei HIV-Positiven NHL, CR 73 % 
Wyen et 
al. 2012 
163 Deutschland (2005-2008), 
Kohorte 
Rituximab assoziiert mit besserem 
OS und PFS, 2-J-PFS 71 % 
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4-J-PFS 72%, Intensive 
Chemotherapie bei BL/BLL 
machbar, schlechtes Outcome bei 
KM-beteiligung und CD4-Zellzahl 




et al.  
2015 
159 Frankreich (2008-2014), 
prospektiv 
2 Rezidive von insgesamt 68 




229 Europa/Nord/Süd-Amerika (bis 
2010), retrospektiv 
Nur HL-Stadien III & IV, 5-J-PFS 
69%, niedrige CD4-Zellen ein 
Risikofaktor für PFS, insgesamt 38 




108 Deutschland (2004-2010), 
prospektiv 
2-J.PFS 91,7 % mit ABVD- und 





93 Großbritannien (1997-2010), 
retrospektiv 
Outcome vergleichbar mit HIV-




21 Spanien (1995-2013), Kohorte Outcome vergleichbar mit HIV-
Negativen, 10-J-DFS 75 %, kein 
Faktor prädiktiv für DFS 
*Zahl der HIV-positiven Fälle. Abkürzungen: ARL-IPI Score = auf AIDS-related Lymphoma 
modifizierter IPI-Score, ASCT = Autologe Stammzelltransplantation, DFS = Disease-free 
Survival, OS = Overall Survival, PFS = Progression-free Survival 
 
In der vorliegenden Studie traten NHL-Rezidive überwiegend im ersten Jahr nach einer 
Diagnose auf. Ähnliches beobachtete eine britische Studie. Hier erlitten DLBCL mit 
kompletter Remission im Median nach 14 Monaten ein Rezidiv (Coutinho et al. 2014).  Auch 
Daten der prospektiven Studie von Maurer zu nicht HIV-Infizierten aus den USA unterstützen 
unsere Resultate. In dieser Studie aus den Jahren von 2002 - 2009 konnte gezeigt werden, 
dass HIV-negative Patienten, welche im ersten Jahr nach einer erfolgreichen Therapie kein 
Rezidiv des DLBCL entwickelt hatten, auch in den darauffolgenden Jahren ein geringes 
Risiko aufwiesen (Maurer et al. 2014). Bei BL/BLL im Stadium IV nach St. Jude wurde das 
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Auftreten im Median nach sieben Monaten. Bei einer Spannweite von drei bis 44 Monaten 
beschrieben (Galicier et al. 2007). Eine aus den USA stammende Studie beschriebt das 
Auftreten von zwei sehr späten Rezidiven bei HIV-positiven Patienten, und zwar nach 5,6 
und 8,8 Jahre. Die Autoren ließen offen, ob es sich hier um NHL- oder HL-Rezidive handelte 
(Gopal et al. 2012). In unserer Kohorte betrug die mediane Zeit für das Auftreten eines HL-
Rezidivs 30 Monate. Im Gegensatz hierzu beschreibt Montoto nur einen Zeitraum von im 
Median fünf Monaten, bei einer Spannweite von einem bis zu 106 Monaten (Montoto et al. 
2012). Eine bereits oben erwähnte Studie beschrieb das Auftreten von zwei HL-Rezidiven bei 
HIV-Infizierten nach acht und zwölf Monaten (Besson et al. 2015). Die in den oben 
genannten Studien zum Teil beschriebenen Spätrezidive können in der vorliegenden Studie 
angesichts des kurzen Follow-up noch nicht bestätigt werden.  
Als wesentliche Limitierung der vorliegenden Arbeit ist an dieser Stelle anzumerken, dass das 
unkontrollierte Design kein standardisiertes Staging erlaubte. Zwar wurde eine komplette 
Remission nur dann angenommen, wenn diese in einem Arztbrief dokumentiert war, dennoch 
könnte die fehlende Standardisierung zur Folge gehabt haben, dass zumindest ein Teil der 
frühen Rezidive gar keine solchen waren, sondern dass es sich vielmehr um - nach partieller 
Remission - progrediente Erkrankungen gehandelt hat.  
Für die Analyse möglicher Risikofaktoren untersuchten wir detailliert die Charakteristika und 
Therapien von 254 Patienten mit kompletter Remission eines B-Zell-Lymphoms. 
Zusammenfassend waren vor allem NHL-assoziierte Faktoren mit einem erhöhten Rezidiv-
Risiko assoziiert, nämlich eine nicht klassifizierbare Histologie und ein fortgeschrittenes 
Stadium. Ein erhöhtes Risiko fand sich vor allem für eine nicht klassifizierte oder 
klassifizierbare Histologie des NHL. Diese Beobachtungen unterstreichen, dass bei diesen 
Lymphomen die verwendeten Chemotherapien nicht ausreichten, auch wenn in der Erstlinien-
Therapie eine komplette Remission erreicht wurde.  
Als einziger HIV-assoziierter Faktor blieb eine fehlende antiretrovirale Therapie während der 
Chemotherapie als Rezidiv-Risikofaktor übrig. Dies verdeutlicht, dass gerade vor dem 
Hintergrund verbesserter moderner antiretroviraler Therapien die gleichzeitige Gabe während 
der Chemotherapie zu empfehlen ist. Ergebnisse zahlreicher retrospektiver Studien legen 
nahe, dass sich vor allem durch eine antiretrovirale Therapie und eine supprimierte Viruslast 
die Prognose positiv auf Patienten mit HIV-assoziierten Lymphomen auswirkt (Powles T et 
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al. 2002) (Hoffmann et al. 2003) (Stebbing et al. 2004) (Lim et al. 2005). So konnte eine 
weitere Arbeit darstellen, dass bei Patienten mit einem Standardrisiko beziehungsweise mit 
CD4-Zellzahlen von im Durchschnitt 223 /l und einem alters-adaptierten IPI-Score von  2 
eine komlette Remission in 79 % der Fälle erreicht werden konnte. Die Autoren empfehlen 
als Erstlinientherapie die Kombination der Chemotherapie mit einer HAART (Weiss et al. 
2006). Für einen protektiven Effekt spricht auch der deutliche Rückgang von NHL-
Erkrankungen bei HIV-Patienten, welche in den letzten Jahren durch die Einführung 
antiretroviraler Therapien beobachtet wurde (COHERE et al. 2009) (Gopal et al. 2013) 
(Caroll et al. 2015). 
Ältere antiretrovirale Therapien bargen ein nicht unerhebliches Risiko für Interaktionen und 
kumulative Toxizitäten, insbesondere bei Therapien mit geboosterten Proteaseinhibitoren 
(Cingolani et al. 2010) (Ezzat et al. 2012) (Focà et al. 2018). Mit zunehmender Auswahl 
antiretroviraler Therapien und verbesserten Möglichkeiten dürften diese Risiken jedoch eine 
immer geringere Rolle spielen. 
Als wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist in diesem Zusammenhang zu 
beachten, dass in der vorliegenden Arbeit nicht geprüft wurde, ob die antiretrovirale Therapie 
im weiteren Verlauf kontinuierlich und virologisch erfolgreich fortgeführt wurde. Gerade 
antiretrovirale Therapieunterbrechungen könnten einen Einfluss auf die Rezidivrate gehabt 
haben. In einer großen randomisierten Strategie-Studie zu Therapiepausen wurden bei 
wiederholten Unterbrechungen vermehrt Lymphom-Erkrankungen beobachtet (Silverberg et 
al. 2007). Darüber hinaus ist die kumulative Viruslast ein wesentlicher Risikofaktor für die 
Entwicklung eines Lymphoms. In einer Untersuchung konnte gezeigt werden, dass mit 
akkumulierender Viruslast das Risiko an einem Lymphom zu erkranken erhöht war, 
unabhängig von der letzten CD4-Zellzahl (Zoufaly et al. 2009). Obwohl in dieser Studie nicht 
explizit Rezidive untersucht wurden, muss vermutet werden, dass eine insuffiziente 
antiretrovirale Therapie beziehungsweise eine Plasmavirämie auch für Rezidiverkrankungen 
einen wesentlichen Risikofaktor darstellt. 
In der vorliegenden Arbeit sahen wir einen gewissen Effekt des IPI-Scores auf das 
Rezidivrisiko, der allerdings in der multivariaten Analyse nicht mehr signifikant war. In 
dieser blieb gleichwohl ein fortgeschrittenes Stadium mit einem erhöhten Risiko assoziiert. In 
einer Studie aus Dänemark an 1621 Patienten mit DLBCL ohne eine HIV-Erkrankung waren 
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ein erhöhter IPI-Score ebenso wie ein Alter von über 60 Jahren Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines Rezidivs (Jakobsen et al. 2017). 
Bei der Analyse der verwendeten Chemotherapien wurde deutlich, dass ein beachtlicher Teil 
der Patienten die Chemotherapien nicht wie geplant erhalten hatte. Insgesamt wurde die 
Therapie in 32,7 % mit Zeitverzögerung, in 13,8 % mit Dosisreduktion und in 16,5 % mit 
einer Reduktion der Zykluszahl verabreicht. Vor allem beim GMALL-Protokoll wurden 
Verzögerungen und Dosisreduktionen beobachtet. Das R-CHOP-basierte Schema konnte mit 
signifikant weniger Dosisreduktion oder Therapieverzögerungen durchgeführt werden. 
Andererseits war bei BL/BLL das R-CHOP-Schema mit einer erhöhten Rezidivrate assoziiert, 
was verdeutlicht, dass ein BL bevorzugt mit einem GMALL-Schema behandelt werden sollte. 
Untermauert werden unsere Erkenntnisse durch einer systematisch Übersicht von 2013 von 
Barta, in welcher das BL erfolgreicher auf aggressive Chemotherapie als auf CHOP-Schemata 
ansprachen (Barta et al. 2013). 
Interessanterweise schienen sich in der vorliegenden Arbeit sowohl Therapieverzögerungen 
als auch Dosisreduktionen nicht wesentlich auf das Rezidivrisiko auszuwirken. Diese Daten 
entsprechen nicht denen der HIV-Negativen und sollten weiterhin untersucht werden (Bosly 
et al. 2008). Denkbar ist, dass gerade bei ART-naiven Patienten der Beginn einer 
antiretroviralen Therapie und die damit verbundene Immunrekonstitution einen zusätzlichen 
protektiven Effekt haben könnten. Die Immunrekonstitution könnte somit das durch die 
Dosisreduktion und Zeitverzögerung erhöhte Rezidivrisiko kompensieren. In einer 
retrospektiven Arbeit aus Großbritannien hatten 91 Patienten mit DLBCL ein deutlich 
besseres Disease-Free-Survival als 208 HIV-negative Patienten (nach fünf Jahren lagen die 
Raten bei 94 versus 77 %). Es wurden nur vier Rezidive (6 %) beobachtet. Angesichts der 
sehr guten Verläufe bei HIV-Patienten spekulieren die Autoren, ob es neben der 
Immunrekonstitution noch einen protektiven Effekt der HIV-assoziierten Immunaktivierung 
geben könnte (Coutinho et al. 2014). 
Um homogene Patientenpopulationen zu generieren, wurden 121 Patienten mit einem 
DLBCL und 76 Patienten mit einem BL/BLL noch weiterführend analysiert. Hier wurden das 
R-CHOP-Schema bei DLBCL sowie das GMALL-Schema bei BL miteinander verglichen. 
Verschiedene Dosisreduktionen des R-CHOP- oder des GMALL-Protokolls wurden 
untersucht und es konnte sich kein statistisch signifikanter Risikofaktor herausstellen. Bei 
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DLBCL, welche mit einem R-CHOP-Protokoll behandelt wurden, zeigten sich folgende 
Faktoren zusammen als statistisch signifikant: hoher IPI-Score, hohes Ann-Arbor-Stadium 
und Knochenmarksbeteiligung. Keiner dieser Parameter konnte als alleinstehender 
Risikofaktor gewertet werden, wie sich in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse 
herausstellte. Ebenso bei den BL, welche mit einem GMALL-Schema behandelt wurden. Hier 
erwiesen sich die Faktoren AIDS, hohe Viruslast trotz cART, cART während der 
Chemotherapie und ZNS-Beteiligung zusammen als statistisch signifikant. Barta beschreibt in 
seiner großen Studie von 2015, dass auch in seinen Untersuchungen Alter und Geschlecht 
keinen Einfluss auf das Outcome eines NHL haben. Einflussreich könnte die Erhöhung des 
IPI-Scores sein, jedoch wurde hier nur das Erreichen der kompletten Remission gewertet. 
Anders als in unserer Studie zeigt sich das Durchführen einer ART in BL weniger erfolgreich 
als bei DLBCL zum Erreichen einer kompletten Remission. 
In unserer Kohorte waren 24 der 254 Fälle (9,5 %) CD20-negativ, insgesamt 86,2 % der 
CD20-positiven Lymphome haben Rituximab erhalten. Die Anzahl der CD20-negativen 
Patienten war somit gering, ein protektiver Effekt auf die Entstehung eines Rezidivs ließ sich 
damit für Rituximab nicht nachweisen. In einer prospektiven Studie war bei HIV-Patienten 
ein erhöhtes Risiko für schwere infektiöse Komplikationen gesehen worden, was zunächst 
Zweifel an der Durchführbarkeit von Rituximab vor allem bei stark immunkompromittierten 
Patienten geweckt hatte (Kaplan et al. 2005). Zahlreiche Studien und auch eigene 
Voruntersuchungen haben allerdings inzwischen belegt, dass letztlich doch die Vorteile 
überwiegen (Sparano et al. 2010) (Wyen et al. 2012). In einer Metaanalyse sämtlicher 
prospektiver Studien konnte belegt werden, dass Patienten, welche Rituximab bekamen, eine 
höhere Rate an kompletter Remission erreichten, vorausgesetzt die CD4-Zellzahl war über 50 
/μl (Barta et al. 2013). Die Zusammenschau unserer Ergebnisse wirft die Frage auf, ob bei 
HIV-Patienten mit niedrigen CD4-Zellzahlen und einem hohen IPI-Score Rituximab Vorteile 
oder eher Nachteile mit sich bringt (Kaplan et al. 2005).  
In der vorliegenden Kohorte hatten Patienten mit einer Rezidiverkrankung insgesamt eine 
schlechte Prognose. Bei den NHL-Rezidiven lag die mediane Überlebensdauer bei nur 7,9 
Monaten. Insgesamt waren 19/29 (66 %) verstorben. Wir sahen keine Veränderung über die 
Zeit. Auch bei HIV-negativen Patienten mit NHL-Rezidiven ist die Prognose schlecht 
(Maurer et al. 2014) (Jakobsen et al. 2017). In der vorliegenden Kohorte war die Fallzahl der 
Patienten mit HL-Rezidiven allerdings gering. Insgesamt 3/10 Patienten waren verstorben. In 
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einer Studie an HIV-negativen Patienten mit HL-Rezidiven, welche bereits eine ASCT 
erhalten hatten, waren 53 von 126 Patienten nach einer medianen Beobachtungsdauer von 32 
Monaten noch am Leben. Hiervon erhielten 70 % eine Chemotherapie, 11 % Bestrahlung und 
19 % eine zweite ASCT. Ein Faktor, welcher einen signifikanten Einfluss auf das Überleben 
hatte war das Zeitintervall zwischen Transplantation und Rezidiverkrankung. Diesen Faktor 
haben wir in unseren Analysen nicht in Betracht gezogen (Kaloyannidis et al. 2012).  
Vor Einführung der HAART betrug das mediane Überleben bei Rezidiven weniger als sechs 
Monate unter einer konventionellen Salvage-Therapie. Es hat sich gezeigt, dass mithilfe der 
HAART weitere Therapieoptionen genutzt werden können (Re et al. 2003) (Díez-Martín et al. 
2009). Die Möglichkeiten reichen heute von verschiedenen Salvage-Protokollen bis hin zu 
Stammzelltransplantationen an spezialisierten Zentren. Trotzdem besteht bisher keine 
allgemeine Therapieempfehlung für Patienten, bei denen die primäre Behandlung der 
Lymphome nicht ausreichend war.  
In einer kleinen US-amerikanischen Studie an 26 Patienten war das ESHAP-Protokoll 
effektiver als das DHAP-Protokoll. Mit ESHAP erreichten 31 % eine komplette Remission, 
das mediane Überleben betrug 7,1 Monate. Unter DHAP erreichte dagegen nur ein einziger 
Patient eine partielle Remission, das Überleben lag bei drei Monaten (Bi et al. 2001). In 
unserer Arbeit erhielt kein Patient das ESHAP, jedoch bekamen sechs Patienten das DHAP. 
Von diesen 6 Patienten erreichten 2 eine komplette Remission. Hierbei handelte es sich um 
zwei junge Männer im Alter von 33 und 39 Jahren mit einem NHL-Stadium IV sowie mit 
CD4-Zellzahlen von 110 und 273 /l. Bei Diagnose des Rezidivs lag bei beiden Patienten die 
Viruslast unter der Nachweisgrenze. 
Eine weitere Therapieoption bietet das GDP-Schema, einer Kombination aus Gemcitabine, 
Dexamethason und Cisplatin. Dieses wurde in einer kleinen prospektiven Studie an NHL-
Rezidiven bei HIV-positiven Patienten mit therapierefraktärem oder rezidiviertem HIV-
assoziierten Lymphom untersucht. Dabei konnte eine Zwei-Jahres-Überlebensrate von 70,8 % 
erreicht werden, die durchschnittliche Überlebenszeit betrug 40,6 Monate (Zhong et al. 2012). 
Seit der Publikation der PARMA-Studie (Philip et al. 1995) gilt eine autologe, 
hämatopoetische Stammzelltransplantation und Hochdosistherapie (HDT) als 
Standardtherapie bei jüngeren Rezidiv-Patienten ohne HIV-Infektion. Verschiedene 
Untersuchungen konnten aufzeigen, dass sich der Langzeiterfolg bei HIV-positiven Patienten 
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sich nicht von dem der HIV-negativen Patienten unterscheidet (Simonelli et al. 2010) 
(Krishnan et al. 2010) (Alvarnas et al. 2016). In einer Studie konnte eine Mortalität von 11 % 
(95 % Konfidenzintervall 4 - 28 %) bei HIV-positiven und 4 % (1 - 25 %) bei HIV-negativen 
Patienten (p = 0,18) nachgewiesen werden. Allogene Stammzelltransplantationen waren in 
Einzelfällen auch möglich (Oka et al. 2010) (Gupta et al. 2009) (Bryant et al. 2008). In der 
vorliegenden Arbeit erhielten insgesamt 15 Patienten eine Stammzelltransplantation, 13 
Patienten eine autologe und zwei Patienten eine allogene Transplantation. Das Überleben der 
Patienten mit NHL- und HL-Rezidiven war zwar signifikant besser bei Durchführung einer 
Stammzelltransplantation, allerdings war auch zu beachten, dass das retrospektive Design für 
eine Verzerrung sorgen dürfte. Patienten ohne Transplantation waren wahrscheinlich in einem 


















Tabelle 11 Arbeiten zu HIV-assoziierten Lymphomen, wesentliche Ergebnisse 
Referenz N* Land (Zeitraum), 
Design 








Outcome mit ASCT bei refraktären/ rezidivierten 
ARL vergleichbar mit HIV-negativen Patienten, 
2J-PFS 80 % 





Outcome mit ESHAP im Vergleich zum DHAP 







ASCT, OS und PFS für HIV-Positive mit HL und 













ASCT, 2-J-DFS für HIV-Positive NHL 76 %, 
HIV-Infektion hat keinen Einfluss auf das 
Outcome 





ASCT, HL- und NHL-Rezidive 44 Monate PFS 






GDP-Therapie, 2-J-OS 70,8 %, durchschnittliche 
Überlebenszeit 40,6 Monate 
*Zahl der HIV-positiven Fälle. Abkürzungen: ARL-IPI Score = auf AIDS-related Lymphoma 
modifizierter IPI-Score, ASCT = Autologe Stammzelltransplantation, DFS = Disease-free 







Die vorliegende Studie weist einige Limitierungen auf, die bei der Interpretation der 
Ergebnisse beachtet werden müssen, die Studie ist unkontrolliert - die Patienten wurden nicht 
mit einheitlichen Therapieschemata behandelt - es erfolgte kein standardisiertes Staging der 
Patienten zu festgelegten Zeitpunkten. Zwar wurden nur diejenigen Rezidive als solche auch 
gewertet, bei denen eindeutig eine komplette Remission dokumentiert worden war, dennoch 
blieben Unsicherheiten, da die komplette Remission nicht standardisiert evaluiert wurde. 
Gerade bei den früh auftretenden Rezidiven unter den NHL-Fällen ist denkbar, dass es sich 
nicht eindeutig um eine Rezidiv-Erkrankung handelt.  
Bei vielen Patienten waren die Daten zur Therapie zum Teil unvollständig, die Anzahl der 
Patienten mit Rezidiverkrankung außerdem mit 39 Fällen relativ gering. Bedingt durch das 
unkontrollierte Design kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil der beobachteten 
Risikofaktoren durch Confounding mit dem Outcome assoziiert war. Es ist denkbar, dass 
Patienten, welche eine erniedrigte CD4-Zellzahl und/oder einen schlechteren 
Allgemeinzustand haben, keine komplette Therapie erhalten. Somit beeinflusst die CD4-Zahl 
die Therapie und beide können nicht als alleinstehende Risikofaktoren gewertet werden.  
Hinsichtlich der histologischen Analyse des Lymphom-Subtyps erfolgte keine zentrale 
Begutachtung. 
Eine weitere wesentliche Limitierung der vorliegenden Studie ist auch das Fehlen genauer 
Daten zur antiretroviralen Therapie und ihrem Erfolg nach einer Lymphom-Erstdiagnose. 
Gerade die HIV-Virämie hat sich als wichtiger Risikofaktor für die Lymphom-Entwicklung 
herausgestellt (Zoufaly et al. 2009). Es ist daher denkbar, dass die frühen Rezidive der NHL 
auf eine nicht komplette Remission bei hoher Virämie zurückzuführen sind. Auch die 




6. Zusammenfassung  
 
In dieser Studie werden Non-Hodgkin-Lymphom- und Hodgkin-Lymphom-Rezidive bei 
HIV-infizierten Patienten analysiert. Hierfür wurden insgesamt 552 Patienten der deutschen 
Kohorte von 2005 bis 2015 beobachtet. In dieser Zeit entwickelten sich bei 385 Patienten mit 
kompletter Remission insgesamt 29 NHL- und zehn HL-Rezidive. Die NHL-Lymphom-
Rezidive wurden meist innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose beobachtet, die HL-
Rezidive dagegen deutlich später. Insgesamt lag die Rezidivrate bei etwa 10 % und war damit 
nicht höher als bei HIV-negativen Patienten mit Lymphomen. 
Risikofaktoren für ein NHL-Rezidiv waren vor allem NHL-assoziierte Faktoren, nämlich eine 
nicht klassifizierbare Histologie und ein fortgeschrittenes Stadium. Bei BL/BLL war das 
CHOP-Schema mit einem erhöhten Risiko assoziiert. Trotz aller Limitierung unterstreichen 
unsere Beobachtungen, dass bei Lymphom-Erkrankungen die verwendeten Chemotherapien 
nicht ausreichten, auch wenn in der Erstlinien-Therapie eine komplette Remission erreicht 
wurde. Eine Therapiereduktion oder -verzögerung war dagegen insgesamt von geringem 
Einfluss auf die Rezidiv-Häufigkeit. Möglicherweise wurde dies durch die mittels ART 
erreichte Immunrekonstitution kompensiert.  
Die Prognose von HIV-assoziierten Patienten mit NHL- und HL-Rezidiven war in der 
vorliegenden Studie insgesamt schlecht. Neue und innovative Therapien, darunter auch 
autologe Stammzelltransplantationen, sollten dringend in prospektiven, kontrollierten Studien 
evaluiert werden. Allerdings ist die Machbarkeit solcher Studien angesichts der insgesamt 
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